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Transdermal treatment system (TTS) is a useful system that can avoid the first-pass effect of the small 
intestine and liver and keeps the drug concentration in the blood constant for a long period of time. In this 
study, we conducted a basic study for the development of a TTS device using a biodegradable polymer with 
less environmental impact. Consequently, the release rate of a model drug (benzoic acid) from the device 
can be controlled by changing the PVP content of the PLLA and PVP blend membrane. 







Delivery System : DDS）が注目されている. DDS の一分野
で , 皮膚表面に貼付して使用する経皮治療システム
（Transdermal Therapeutic System: TTS）では, これまで石油
由来のプラスチックが採用されてきたが, 廃棄物やマイク
ロプラスチック等の環境汚染問題に対する関心の高まり
の中で, プラスチックの使用は削減を求められている.  








三角フラスコにジクロロメタン 20 mL を入れ, PLLA
（MW = 123,000）3.2 gと PVP（MW = 360,000）0 ~ 0.8 g（PVP
含有率 0 ~ 20.0%）を加えて超音波バス（45 kHz）中で撹拌
し, PLLA と PVP を溶解した. 得られた PLLA-PVP 溶液を
ドクターブレード法により PETフィルム上に製膜し, 35 ℃
の乾燥機内で 2 日間静置した. なお, 乾燥後の PLLA-PVP
膜の厚みが L = 14 µmとなるよう, 製膜時のドクターブレ
ードと PETシートの隙間を 100 µmに設定した.  
 
（２）製剤模倣ユニットの作製 
スクリュー瓶内にハイビスワコー104®を 0.3 g 入れ, 純
水を 29.7 mL 加えた後, 2 M 水酸化ナトリウム水溶液で中




た 4 ℃の冷蔵庫内および室温での保管を想定した 25 ℃の
恒温槽内で 1日間静置した.  
 
（３）薬物の放出実験 
















パームセルの有効容積は V = 52.0 mL, PLLA-PVP 膜の有
効膜面積は A = 5.11 cm2である. 循環型恒温槽でセル温度
を 37 ℃（一定）とし, レセプターセルに純水を満たし, 1000 
rpm で撹拌した. サンプリングポートから継時的にサンプ













ここで, VR はレセプター側セル容積 [mL], CR はレセプ
ター側濃度 [mg/mL]である.  
総括物質移動係数 Ko [cm/min]は, 膜に隣接する流体境
膜の影響を含んだ膜の拡散透過性を表す値である.  
 
ln(CS − CR) = −
KoA
VR
t + lnCS (2) 
 
ここで, CSはドナー側溶液（製剤中）の飽和濃度[mg/mL], 




 4 ℃で 1日静置した製剤模倣ユニットからの累積放出量
の経時変化を Fig.2 に示す. PVP 含有率が 5.88 %および
11.1 %の制御放出膜を用いた製剤模倣ユニットでは, 600 
min までに BA は放出されなかった. PVP 含有率 13.5 %以
上では, PVP 含有率が高いほど, BAの放出が始まるまでの
時間が短く, また BA の放出速度が大きくなった. これら
の結果は, PVP が親水化剤として働き, その含有量に応じ
て膜の親水性が変化し, 親水性の官能基を持つ BA の膜内
での拡散を促進したと考えられる.  
続いて, 25℃で 1 日静置した製剤模倣ユニットからの累
積放出量の経時変化を Fig.3 に示す. 4 ℃で静置した Fig.2
の結果と同様, PVP含有率が低いものは 600 minまでに BA
は放出されなかった. ただし, 4 ℃で静置したとき（Fig.2）
には放出されなかった PVP 含有率 11.1 %の膜でも, 25 ℃
で静置後は 300 min からの放出を認めた. さらに含有率
15.8 %, 17.9 %, 20.0 %のグラフの勾配は, 4 ℃で静置した場
合と比べて大きくなっており, 放出速度も増大したことが
わかる. 4 ℃の場合と 25 ℃の場合を比較すると, 前者では
製剤中の BA の飽和濃度が低く, 拡散係数も小さいため, 
放出実験を開始してもすぐにはゲル内に BAが拡散しない. 
このことより, PVP 含有率および静置温度により, 薬物の
放出速度, 放出開始時間を制御できる可能性が示唆された.  
  
 
Fig.2 累積放出量の経時変化（4 ℃静置） 
 
Fig.3 累積放出量の経時変化（25 ℃静置） 
 
PVP 含有率と総括物質移動係数の関係を Fig.4に示す. 
Koと PVP 含有率との間には, 静置温度に依存しない指数
関数の関係が見られた. この結果より, 静置温度の異なる
製剤であっても, 薬物の拡散透過性は PVP 含有率に依存
することが示唆された.  
 
Fig.4 総括物質移動係数と PVP 含有率の関係 
 
５． 結言 
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